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Dominantní vlivy akcelerující nebo retardující fiídnutí a houstnutí
kortikalis
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SOUHRN
Petrtýl M., Danešová J.: DDoommiinnaannttnníí  vvlliivvyy  aakkcceelleerruujjííccíí  nneebboo  rreettaarrdduujjííccíí  řřííddnnuuttíí  aa hhoouussttnnuuttíí  kkoorrttiikkaalliiss..
Předložená práce je zaměřena na exaktní analýzy procesů houstnutí a řídnutí kortikalis. Originálním způsobem je ukázáno, jak mmaatteemmaattiicckkýý  mmooddeell
kkoommpplleexxnnííhhoo  bbiioommeecchhaannoocchheemmiicckkééhhoo  ssyyssttéémmuu (na příklad kompakty) umožňuje exaktně predeterminovat a definovat základní dominantní vlivy, řídi-
cí její houstnutí a řídnutí. Rychlosti biochemických reakcí při procesech úbytku kortikalis nebo jejího tvoření jsou oovvlliivvňňoovváánnyy  nneejjeennoomm  cchheemmiicckkýýmmii
aa ggeenneettiicckkýýmmii  úúččiinnkkyy,,  aallee  ii úúččiinnkkyy  mmeecchhaanniicckkýýmmii (biomechanickými). I když „příroda neví“ o existenci kladných nebo záporných znamének, které jsou
součástí exaktních modelů – „obrazů přírody“ – „cítí“ jejich existenci a velmi citlivě na ně reaguje. Signum (znaménka) změn napětí (resp. signum změn
deformací) predeterminují dominanci vlivů akcelerujících nebo zpomalujících houstnutí nebo řídnutí tkáně. K houstnutí kortikalis dochází, když cel-
kové objemové změny ηj (sledované reaktantní složky) jsou záporné (ηj < 0), tj. když se objem hmotnostní jednotky zmenší. Řídnutí nastává, když cel-
kové objemové změny ηj (sledované reaktantní složky) jsou kladné (ηj > 0), tj. když se objem hmotnostní jednotky zvětší. Proces houstnutí a řídnutí v kos-
ti závisí nejenom na dominanci objemových změn, ale i na změnách napětí v jejím elementu. Změnou napětí ∆p lze proces houstnutí nebo řídnutí ve
tkáni urychlit nebo zpomalit. Jestliže změny mechanického napětí v kosti jsou zzááppoorrnnéé, dochází k retardaci jejího houstnutí a k akceleraci jejího říd-
nutí. Jestliže změny mechanického napětí v kosti jsou kkllaaddnnéé  dochází k akceleraci jejího houstnutí a k retardaci jejího řídnutí. V presentovaném exakt-
ním „obrazu“ houstnutí a řídnutí kortikalis je prokázáno jak ddoommiinnaannttnníí  aa nneezzaassttuuppiitteellnnoouu  rroollii  sseehhrráávváá  ddyynnaammiicckkéé  nnaammááhháánníí  ttkkáánníí. Dosažené výsled-
ky jsou využitelné v klinické praxi.
KKllííččoovváá  sslloovvaa:: biomechanika – biochemie – kortikalis – houstnutí/řídnutí kosti – regulátory houstnutí/řídnutí – rychlost houstnutí/řídnutí – změny na-
pětí – objemové změny – retardace houstnutí/řídnutí kosti – akcelerace houstnutí/řídnutí kosti.

SUMMARY
Petrtýl M., Danešová J.: TThhee  ddoommiinnaanntt  iinnfflluueenncceess  aacccceelleerraattiinngg  oorr  rreettaarrddiinngg  tthhee  cchhaannggeess  iinn  ccoorrttiiccaall  ddeennssiittyy..
Limit cycles of bone remodelling are regulated biomechanically and biochemically (genetically). The speeds of biochemical reactions (i.e. the speeds
of intense metabolic processes) depend on the volume changes of molecular mixtures and on the stress changes in a bone element. Processes of densi-
ty depend on both the dominant volume changes of molecular mixtures and stress changes. The resultant speed of the j-th biochemical reaction, which
forms part of biochemical (metabolic) processes in the bone tissue (in the remodelling limit cycle) is dependent on the pprroodduucctt  ooff  ssppeeeeddss of the bio-
chemical reaction initiated biochemically (resp. genetically) and on the speeds of chemical reaction initiated biomechanically. The j-th biochemical re-
action is influenced by the internal – primary chemical (genetical) effects and the external – biomechanical effects, i.e. stress changes ∆p. The density
of bone can be increasing when the stress changes in bone have the positive signum. The dynamic stress/strain changes in bone play the dominant ro-
le at both the thickening and thinning processes. The presented results are useful for clinical purposes.
KKeeyywwoorrddss:: biomechanics – biochemics – corticalis – grow of bone density – bone structural regulators – speed of bone density – stress changes –volu-
me changes – retardation/acceleration of bone density.
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11..  ÚÚvvoodd
Remodelační procesy v kortikalis probíhají v limitních cyklech

střídáním intenzivních biochemických reakcí se slabě stacionární-

mi stavy [1,2]. Existence slabě stacionárních stavů je podmínkou

následných intenzivních metabolických procesů (biochemických

reakcí) a naopak.

Během biochemických reakcí dochází v uvažovaném objemo-

vém mikro/nanoelementu kosti ke změnám koncentrací moleku-

lárních směsí. Tyto změny koncentrací jsou důsledkem komplex-

ních metabolických procesů, které jsou oovvlliivvnněěnnyy  zzmměěnnaammii

eexxpprreessee  ggeennůů  ((ttjj..  vv ppřřííppaaddeecchh,,  kkddyy  ssee  uuppllaattňňuujjee  ggeennoommoovvýý  mmeecchhaa--

nniizzmmuuss))  nneebboo  jjssoouu  ddůůsslleeddkkeemm  zzmměěnn  pprrootteeiinnůů  ((ttjj..  zzmměěnn  jjeejjiicchh  ffuunnkk--

ccíí  uuvvnniittřř  bbuuňňkkyy)),,  aa ttoo  bbeezz  vvlliivvuu  ggeennůů (obr. 1). 

Kromě těchto dvou fundamentálních procesů (bez vlivu genů

a s vlivem genů), existuje velmi důležitý pprriimmáárrnníí  vvlliivv  mmeecchhaanniicc--

kkýý//bbiioommeecchhaanniicckkýý. Klein-Nulend, E. Burger dokázali [3], že při

mechanicky iniciovaném toku extracelulární tekutiny v lakunách

osteocytů, dochází ke stimulaci osteoreceptorů (integrínů α, β)

a následně k produkci prostaglandinu PG2, který přispívá k re-

sorpci kortikalis (obr. 2). 

Souhrnně řečeno, biochemické reakce mohou být ovlivněny:
aa)) cchheemmiicckkýýmmii  úúččiinnkkyy  ((bbeezz  ggeenneettiicckkýýcchh  vvlliivvůů)),,  bb))  cchheemmiicckkýýmmii

úúččiinnkkyy  uu nniicchhžž  ssee  uuppllaattňňuujjee  ggeennoommoovvýý  mmeecchhaanniizzmmuuss,,  cc))  bbiioommee--

cchhaanniicckkyy..  

Role biomechanických účinků při metabolických procesech

v kortikalis byla dosud zkoumána a ověřována velmi sporadicky.
NNeejjssoouu  eexxaakkttnněě  ppooppssáánnyy  rryycchhlloossttii  mmeettaabboolliicckkýýcchh  pprroocceessůů  hhoouusstt--

nnuuttíí  nneebboo  řřííddnnuuttíí  kkoossttii  vv zzáávviisslloossttii  nnaa  oobbjjeemmoovvýýcchh  zzmměěnnáácchh  mmoollee--

kkuulláárrnníícchh  ssmměěssíí  ((vveerriiffiikkoovvaannééhhoo  eelleemmeennttuu  ttkkáánněě))  aa nneenníí  zznnáámmáá  rroo--

llee  vvlliivvuu  zzmměěnn  nnaappěěttíí  vvee  ttkkáánnii  ppřřii  jjeejjíímm  hhoouussttnnuuttíí  nneebboo  řřííddnnuuttíí..

Tato práce je zaměřena na analýzu dynamiky metabolických
procesů houstnutí a řídnutí kortikalis. Cílem je ffoorrmmuulloovvaatt  ffuunnddaa--

mmeennttáállnníí  pprriinncciippyy,,  ttýýkkaajjííccíí  ssee  vvlliivvuu  mmeecchhaanniicckkééhhoo//bbiioommeecchhaanniicckkéé--

hhoo  nnaammááhháánníí  nnaa  aakkcceelleerraaccii//rreettaarrddaaccii  hhoouussttnnuuttíí  nneebboo  řřííddnnuuttíí  kkoossttii.

Práce je zaměřena i na racionální využití presentovaných závěrů

v klinické praxi.

Pozastavme se nejdříve a ve stručnosti u některých hlavních re-

gulátorů vlastností a struktur kosti. GGeennoovvéé  rreegguullááttoorryy jsou důleži-
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té pro tvorbu tkání, na příklad pro její mi-

neralizaci [4]. Geny jsou citlivé na specific-

ké hormony [5]. Například parathormon

(PTH) je hormonálním peptidem, který re-

guluje buněčný metabolismus v kosti, sni-

žuje kolagenní syntézu (osteoid) a naopak

zvyšuje osteokalcinovou genovou expresi

[6]. PTH v kosti stimuluje mnohonásobné

buněčné signály [6] a reguluje kalciovou

homeostázu v séru [8]. Hormony iniciují

genovou aktivitu a prostřednictvím genů

ovlivňují (sekundárně regulují) biochemic-

ké procesy v kosti.

Jiným příkladem je genová regulace kost-

ního sialoproteinu (BSP), která je důležitá

pro diferenciaci osteoblastů a pro minerali-

zaci osteoidu [9]. BSP je (spolu s osteopon-

tinem OSP) hlavním proteinem kostní mat-

rix [4]. BSP je regulován hormonálním

peptidem (PTH, viz výše) pomocí genové-

ho mechanizmu [10]. Je produkován oste-

oblasty, během mineralizace osteoidu [4]

a je prominentní komponentou při formaci

kosti [11,12,13,14]. Sialoprotein má funkci

nejenom regulační, ale i strukturální [10]. 
HHoorrmmoonnáállnníí  rreegguullaaccee sehrává důležitou

roli i při produkci osteopontinu (OSP). Os-

teopontin je fosforečný mimobuněčný pro-

tein (nalézající se v matrici kosti) [15].

Vzniká v kostní matrici při její mineralizaci

z transformovaných buněk [13,14,4]. Spolu

s kostním sialoproteinem (BSP) je jejím do-

minantním proteinem.

Mineralizace osteoidu je regulována též

D-vitaminem [1,25-(OH)2D3], [16]. Vita-

min D moduluje a řídí uvolňování kalcio-

vých iontů buňkami do mineralizované tká-

ně [16,17].

Velmi významnou roli při rekonstrukci

kosti (její regeneraci) sehrávají růstové fak-

tory. RRůůssttoovvéé  ffaakkttoorryy,,  ssppoolluu  ss aallkkaalliicckkoouu

ffoossffaattáázzoouu,, akcelerují regeneraci tkáně [18].

Výše uvedené biochemické (metabolic-

ké) procesy v kosti byly většinou sledovány

bez zohlednění biomechanických vlivů,

které sehrávají zcela neopominutelnou roli

při houstnutí a řídnutí kosti. A právě na ty-

to vlivy je zaměřena tato práce.

Při analysách změn hustoty je třeba velmi

důsledně rroozzlliiššoovvaatt  hhoouussttnnuuttíí  nneebboo  řřííddnnuuttíí

vvee  ttkkáánnii  aa hhoouussttnnuuttíí  nneebboo  řřííddnnuuttíí  ttkkáánněě..

Při změnách hhuussttoott  vvee  ttkkáánnii jsou výhradně

sledovány variace koncentrací molekulár-

ních směsí, a to vždy jjeenn  jjiissttéé  kkoommppoonneennttyy

((jj--ttéé  bbiioocchheemmiicckkéé  rreeaakkccee)), na příklad mole-

kulární směs osteoidu, molekulární směs

osteoklastů atp., zatímco při analysách hhuuss--

ttoottyy  ttkkáánněě (jako makrocelku) je tkáň po-

suzována z globálního pohledu. Zvýšení 

koncentrace molekulárních směsí (na sle-

dované molekulární úrovni tkáně) je koinci-

dentní se zvýšením hustoty (na makroúrov-

ni). Hustota kostní tkáně-makrohustota je

měrná (specifická) hmotnost kosti vztažená

k objemovému jejímu elementu (na makro-

úrovni, případně na mezoúrovni). KKoossttnníí

Obr. 1
Dvû cesty bunûãné exprese, vlevo – funkãní zmûnou proteinÛ (bez vlivu genomového 
mechanizmu), vpravo – zmûnou genové exprese (vlivem „zapojeného“ genomového 

mechanizmu)

Obr. 2
Schéma produkce prostaglandinu PG2, kter˘ pfiispívá k resorpci kortikalis. Deformace 

mineralizované matrice (vyvolané mechanick˘m/biomechanick˘m zatíÏením skeletu) iniciují
tok extracelulární kapaliny v lakunách osteocytÛ. Smykov˘ tok této kapaliny (v tangenciálním

smûru k povrchu lipidové membrány) namáhá povrchové bunûãné osteoreceptory, které 
pfiená‰ejí biomechanochemick˘ signál do intracelulárního prostoru osteocytu [3].
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hhmmoottaa je heterogenní biosubstance, mající jistou hmotnost a sklá-

dající se ze strukturálně odlišných úrovní. Na příklad zvyšování

hladiny minerálů v osteoidu, biochemicky popsané na molekulár-

ní úrovni změnou koncentrace molekulární směsi osteoidu, je na

makroúrovni registrováno zvýšením měrné (specifické) hustoty

a navýšením kostní hmoty.

Procesy řídnutí (resorpce) kortikalis jsou popsány dvěma funda-

mentálními stechiometrickými rovnicemi [1,2]:

(1)

(2)

kde 
DD11 je směs (substance) látek iniciujících fúzi mononukleárních

buněk na osteoklasty,
DD22 jsou mononukleární buňky a jimi produkované enzymy,
DD33 jsou populace osteoklastů vzniklé fúzí z mononukleárních bu-

něk,
DD44 je odpadový substrát, který je produktem biochemických reak-

cí při fúzi mononukleárních buněk na osteoklasty,
DD55 je „stará“ mineralizovaná kostní tkáň, tj. tkáň která vznikla

v předchozím remodelačním cyklu,
DD66 jsou zbytné produkty aktivity osteoklastů s tkání, vzniklé de-

gradací organické a anorganické složky kostní tkáně.

Pro rychlost biochemických procesů dle stechiometrické rovni-

ce (1) a (2)) je rozhodující objemová změna η1 osteoklastů a změ-

ny napětí ∆∆pp  ==  pp  ––  ppee, viz dále (dominantně iniciované dynamic-

kým zatěžováním tkáně). Objemová změna η1 osteoklastů je pro

průběh těchto reakcí dominantní komponentou.

Proces houstnutí (aposice) tkáně jsou popsány třemi stechiome-

trickými rovnicemi (3), (4) a (5) [1,2]:

(3)

(4)

(5)

DD77 jsou vznilé osteoblasty a jimi produkované enzymy a další

syntetické složky, regulující a spoluvytvářející organickou

(nemineralizovanou) matrici – osteoid,
DD88 jsou zbytné produkty vzniklé degradací organické a anorga-

nické složky kostní tkáně důsledkem aktivity mononukleár-

ních buněk,
DD99 je substrát (extracelulární tekutina) obsahující na příklad me-

tabolity, látky energeticky podporující funkce remodelace,

ionty, cukry, aminokyseliny, kalcitonin (produkovaný štítnou

žlázou a vnesený do krve) a soubory dalších látek.
DD1100 je osteoid, tj vysokomolekulární (kolagenní) komponenta

mezibuněčné hmoty neobsahující minerální složky.
DD1111 je odpadový substrát, který je produktem biochemických

oxydačních procesů a ostatních reakcí při vzniku přebyteč-

ných (odpadních) nízkomolárních produktů, jako je na př.

kyselá fosfatáza aj.
DD1122 je substrát, který obsahuje komponenty iniciující následnou

mineralizaci osteoidu.
DD1133 je substrát, tj. komplex nadbytečných a odpadních produktů

z předchozích biochemických reakcí, umožňujících a regulu-

jících remodelační procesy. 
DD1144 je vysokomolekulární mineralizovaný kolagen, tvořící novou

extracelulární matrici.

22..  RRyycchhlloossttii  bbiioocchheemmiicckkýýcchh  pprroocceessůů
RRyycchhlloossttii  jjeeddnnoottlliivvýýcchh  bbiioocchheemmiicckkýýcchh  rreeaakkccíí  dle rovnic (1) až

(5) jsou výrazně zzáávviisslléé  nnaa  oobbjjeemmoovvýýcchh  zzmměěnnáácchh  ddoommiinnaannttnníícchh

kkoommppoonneenntt (reaktantech, molekulárních směsích) aa nnaa  zzmměěnnáácchh

napětí. Pro první reakci (1), jak bylo výše uvedeno, je rozhodující

(kromě změn napětí) objemová změna osteoklastů η1, pro třetí bi-

ochemickou reakci (3) je rozhodující (kromě změn napětí) obje-

mová změna osteoblastů η3, pro čtvrtou biochemickou reakci (4) je

rozhodující (kromě změn napětí) objemová změna osteoidu η4, pro

pátou biochemickou reakci (5) je rozhodující (kromě změn napětí)

objemová změna mineralizovaného osteoidu η5. Tyto závislosti
jjssoouu  nnáássttrroojjeemm  pprroo  eexxaakkttnníí  aannaallýýzzyy  pprroocceessůů  řřííddnnuuttíí  aa hhoouussttnnuuttíí

vv kkoossttnníí  ttkkáánnii..  DDůůsslleeddkkeemm  ttěěcchhttoo  ddííllččíícchh  pprroocceessůů  ((ttjj..  ssoouubboorrůů

vvššeecchh  bbiioocchheemmiicckkýýcchh  rreeaakkccíí  ((11))  aažž  ((55))))  jjee  cceellkkoovvéé  hhoouussttnnuuttíí,,  rreesspp..

cceellkkoovvéé  řřííddnnuuttíí  kkoossttnníí  ttkkáánněě,,  vv gglloobbáállnníímm  ppoohhlleedduu..

GGlloobbáállnníí  řřííddnnuuttíí  kkoossttnníí  ttkkáánněě (v integrálním, celkovém pohledu

na tkáň) je posloupnost (řetězec) biomechanochemických procesů

(tj. biochemických reakcí a stacionárních stavů), jejichž výsled-

kem je zzmmeennššeenníí  hhuussttoottyy  kkoossttnníí  ttkkáánněě (ve sledovaném jejím ele-

mentu). GGlloobbáállnníí  hhoouussttnnuuttíí  ttkkáánněě (v integrálním, celkovém pohle-

du na tkáň) je posloupnost (řetězec) biomechanochemických

procesů (tj. biochemických reakcí a stacionárních stavů), jejichž

výsledkem je zzvvěěttššeenníí  hhuussttoottyy  kkoossttnníí  ttkkáánněě (ve sledovaném jejím

elementu).
PPrroocceess  hhoouussttnnuuttíí  kkoossttnníí  ttkkáánněě (v jejím objemovém elementu) je

charakteristický tím, že hmotnostní jednotka této tkáně (na příklad

1 g nebo 1 mg) zaujme menší objem než měla na počátku houst-

nutí. To znamená, že ddooššlloo  kk nnáárrůůssttuu  kkoossttnníí  ttkkáánněě,,  ttjj..  zzvvěěttššiillaa  ssee  jjee--

jjíí  hhuussttoottaa,,  ttzznn..,,  žžee  vvýýsslleeddnnáá  oobbjjeemmoovváá  zzmměěnnaa  kkoossttnníí  ttkkáánněě  jjee  mmeenn--

ššíí  jjaakk  nnuullaa..

PPrroocceess  řřííddnnuuttíí  kkoossttnníí  ttkkáánněě (v jejím objemovém elementu) je

charakteristický tím, že hmotnostní jednotka této tkáně (na příklad

1 g nebo 1 mg) zaujme větší objem než měla na počátku řídnutí.

To znamená, že ddooššlloo  kk úúbbyyttkkuu  kkoossttnníí  ttkkáánněě,,  ttjj..  zzmmeennššiillaa  ssee  jjeejjíí

hhuussttoottaa,,  ttzznn..,,  žžee  vvýýsslleeddnnáá  oobbjjeemmoovváá  zzmměěnnaa  kkoossttnníí  ttkkáánněě  jjee  vvěěttššíí  jjaakk

nnuullaa..

Rychlosti biochemických reakcí jsou ovlivňovány nejenom che-

mickými a genetickými účinky, ale i úúččiinnkkyy  mmeecchhaanniicckkýýmmii  (bio-

mechanickými). Obecně řečeno, rychlost kkjj (j-té biochemické re-

akce, j = 1, 3, 4, 5) je funkcí jak objemových změn η1 sslleeddoovvaannýýcchh

rreeaakkttaannttnníícchh  sslloožžeekk molekulární směsi tkáně, tak i změn napětí
∆∆pp ==  pp  ––  ppee, kde pe je napětí v eelleemmeennttuu  kkoossttnníí  ttkkáánněě  zzaa  ssttaacciioonnáárr--

nnííhhoo  ssttaavvuu..

Pro rychlost j-té biochemické reakce (j =1, 3, 4, 5) remodelova-

né kostní tkáně platí exponenciální rovnice [1,2,19,20,21]:

(6)

kde 
∆∆pp jsou zzmměěnnyy  nnaappěěttíí  vv eelleemmeennttuu  kkoossttnníí  ttkkáánněě,,

η11 jsou oobbjjeemmoovvéé  zzmměěnnyy  sslleeddoovvaannýýcchh  rreeaakkttaannttnníícchh  sslloožžeekk  vv eellee--

mmeennttuu  kkoossttnníí  ttkkáánněě  vvzznniikklléé úúččiinnkkeemm::

a) cchheemmiicckkýýcchh  lláátteekk  ((kktteerréé  jjssoouu  pprriimmáárrnněě  iinniicciioovváánnyy  mmeecchhaanniicc--

kkýýmmii  úúččiinnkkyy)),, a které vyvolávají objemové změny η jjmm sledova-

ných reaktantních složek (na příklad smykovým tokem extra-

celulární tekutiny v lakunách osteocytů); 

b) cchheemmiicckkýýcchh  lláátteekk,, ttrraannssffoorrmmoovvaannýýcchh  vv bbuuňňkkáácchh  ppřřii  „„vvyyppnnuu--

ttéémm““  ggeennoommoovvéémm  mmeecchhaanniizzmmuu,, které primárně (nebo sekun-

dárně) vyvolávají objemové změny η jjcchhpp sledovaných reaktant-

ních složek;

c) cchheemmiicckkýýcchh  lláátteekk  ((vvzznniikkllýýcchh  vv ssoouuččiinnnnoossttii  ss ggeennoommoovvýýmm  mmee--

cchhaanniizzmmeemm)),, vyvolávající objemové změny η jjcchhgg sledovaných

reaktantních složek;
AAjj je součinitel závislý na hodnotě rovnovážného stavu tkáně.

Pro celkovou (výslednou) objemovou změnu ηj sledovaných re-

aktantních složek (j-té biochemické reakce) a za předpokladu plat-

nosti principu superpozice můžeme psát:
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PPoozznnáámmkkaa::

(1) ηj je objemová změna sledovaných reaktantních složek elementu remodelované kostní tkáně (při j-té chemické reakci, j = 1, 3, 4, 5); je definována ja-

ko funkce závislá na počáteční hustotě ρoi (i-té komponenty molekulární směsi) a na aktuální hustotě ρli této substance (viz stechiometrické rovnice).

Na příklad η4 závisí na hustotě molekulární směsi osteoidu, nebo η1 závisí na hustotě molekulární směsi osteoklastů, vzniklých fůzí z mononukleár-

ních buněk atp.

(2) FFyyzziikkáállnníí  vvýýzznnaamm  oobbjjeemmoovvýýcchh  zzmměěnn ηj reaktantních složek je zřejmý z představy o houstnutí, resp. řídnutí ve tkáni. Jestliže se měrný objem (tj. ob-

jem 1 g sledované reaktantní substance při jj--ttéé chemické reakci) zmenšuje (molekuly se „zhutňují“), systém „houstne“, tzn., že hustota reaktantních

složek roste. OObbjjeemmoovváá  zzmměěnnaa  ηjj jjee  zzááppoorrnnáá..

(3) Převrácená hodnota 11/ηj koeficientu objemových změn ηj sledovaných reaktantních složek má fyzikální význam hustoty mechanické energie, mající

rozměr [J/m3] = [Pa]; popisuje schopnost materiálu měnit svůj objem v důsledku probíhajících chemických reakcí.

(7)

Sloučením objemových změn ηjchp od primárních chemických

účinků (bez součinnosti s genomovým mechanizmem) s objemo-

vými změnami ηjchp (od chemických účinků iniciovaných v sou-

činnosti s genomovým mechanizmem) v celkové objemové změny

od chemických účinků, dostaneme:

(8)

Rovnici (6) lze pomocí rovnice (8) upravit takto:

(9)

Z rovnice (9) je zřejmé, že rychlost jj--ttéé biochemické reakce

(j = 1, 3, 4, 5) při remodelaci kostní tkáně je ovlivňována změna-

mi napětí ∆∆pp a objemovými změnami ηj = ηjm + ηjch.

Vzhledem k tomu, že rryycchhlloosstt  jj--ttéé  bbiioocchheemmiicckkéé  rreeaakkccee  (j = 1, 3,

4, 5) jjee  ffuunnkkccíí  oobbjjeemmoovvýýcchh  zzmměěnn  η jjcchh oodd  cchheemmiicckkýýcchh  úúččiinnkkůů  aa oobb--

jjeemmoovvýýcchh  zzmměěnn  η jjmm oodd  cchheemmiicckkýýcchh  úúččiinnkkůů  pprriimmáárrnněě  iinniicciioovvaannýýcchh

mmeecchhaanniicckkýýmmii  vvlliivvyy,,  jjee  ttřřeebbaa  uurrččiitt,,  jjaakkýý  vvlliivv  nnaa  rryycchhlloosstt  jj--ttéé  bbiioo--

cchheemmiicckkéé  rreeaakkccee  mmaajjíí  cchheemmiicckkéé  llááttkkyy  ((pprriimmáárrnněě  iinniicciioovvaannéé  cchhee--

mmiicckkyy,,  ppřřííppaaddnněě  ggeenneettiicckkyy))  aa jjaakkýý  vvlliivv  nnaa  rryycchhlloosstt  jj--ttéé  bbiioocchheemmiicc--

kkéé  rreeaakkccee  mmaajjíí  cchheemmiicckkéé  llááttkkyy  ((vvzznniikkaajjííccíí  pprriimmáárrnněě  mmeecchhaanniicckkýýmmii

úúččiinnkkyy))..  

VV kkoossttnníí  ttkkáánnii  bběěhheemm  jjeejjíí  rreemmooddeellaaccee  mmoohhoouu  ((vv pprrůůbběěhhuu  kkaažžddéé

jj--ttéé  bbiioocchheemmiicckkéé  rreeaakkccee,, j = 1, 3, 4, 5))  nnaassttaatt  ddvvaa  ffuunnddaammeennttáállnníí

ppřřííppaaddyy  ddoommiinnaannccee  rryycchhlloossttii,,  aa ttoo  ddoommiinnaannccee  rryycchhlloossttii  kkjjcchh((ttjj..  ddoo--

mmiinnaannccee  rryycchhlloossttii  oodd  cchheemmiicckkýýcchh  úúččiinnkkůů))  nneebboo  ddoommiinnaannccee  rryycchh--

lloossttii  kkjjmm ((ttjj..  ddoommiinnaannccee  rryycchhlloossttii  oodd  mmeecchhaanniicckkýýcchh  úúččiinnkkůů))..

Protože oobbjjeemmoovvéé  zzmměěnnyy  η jjcchh oodd  pprriimmáárrnníícchh  cchheemmiicckkýýcchh  úúččiinnkkůů

aa oobbjjeemmoovvéé  zzmměěnnyy  η jjmm oodd  pprriimmáárrnníícchh  mmeecchhaanniicckkýýcchh  úúččiinnkkůů jsou
mmiimmoo  ssttaacciioonnáárrnníí  ssttaavvyy  vv nneerroovvnnoovváázzee,, je v rovnici (9) vždy jjeeddnnaa

zz hhooddnnoott  oobbjjeemmoovvýýcchh  zzmměěnn  řřááddoovvěě  vvyyššššíí  nneežž  hhooddnnoottaa  ddrruuhhéé  oobbjjee--

mmoovvéé  zzmměěnnyy (tzn. ηjch << ηjm nebo ηjch << ηjm). 

Rovnost mezi rychlostí kkjjcchh (od chemických účinků) a rychlostí
kkjjmm (od mechanických účinků) nastane, když η jjmm = η jjmm a nebo když
∆∆pp  ==  00 (tj. p = pe). Absolutní stacionární stav („zmrtvení“ tkáně)

vzniká tehdy, když změny napětí jsou nulové (tj. ∆∆pp  ==  00, tj. p = pe).

Pak rychlost biochemické reakce kkjjcchh od chemických účinků se rov-

ná rychlosti kkjjmm od mechanických účinků, tj. kkjjcchh ==  kkjjmm. 

33..  PPrriinncciippyy  hhoouussttnnuuttíí  aa řřííddnnuuttíí  
SSiiggnnuumm  vvýýsslleeddnnéé  oobbjjeemmoovvéé  zzmměěnnyy  η jj ==  η jjmm ++  η jjcchh (pro j = 1, 3,

4, 5) sslleeddoovvaannýýcchh  rreeaakkttaannttnníícchh  sslloožžeekk  ddeeffiinnuujjee  ((cchhaarraakktteerriizzuujjee))

hhoouussttnnuuttíí  mmoolleekkuulláárrnníí  ssmměěssii  aa nneebboo  jjeejjíí  řřííddnnuuttíí  vvee  ttkkáánnii  ppřřii  jj--ttéé  bbii--

oocchheemmiicckkéé  rreeaakkccii  (j = 1, 3, 4, 5). 

Řídnutí ve tkáni nastává tehdy, když celková objemová změna ηj,

sledované reaktantní složky je kladná (ηj > 00), tj. když dochází

ke zvětšení objemu (hmotnostní jednotky uvažované komponenty).

Jinými slovy, řřííddnnuuttíí  nnaassttaannee,,  kkddyyžž  oobbjjeemmoovvéé  zzmměěnnyy  η jj jjssoouu  kkllaadd--

nnéé  (tj. hmotnostní jednotka uvažované komponenty zaujme větší

objem). 

Obr. 3
PrÛbûh funkce v˘sledné rychlosti kj biochemické reakce je úmûrn˘

exponenciální funkci                          . 
V tomto pfiípadû je funkce kj klesající. Houstnutí v kostní tkáni 

nastartované objemovou zmûnou η jch se bude pfii poklesu 
napûtí p (vzhledem k pe, tj. pfii ∆∆p < 0) tlumit – retardovat.

Obr. 4
PrÛbûh funkce v˘sledné rychlosti kj biochemické reakce je úmûrn˘

exponenciální funkci                          . 
V tomto pfiípadû je funkce kj rostoucí. Pfii úãinku chemick˘ch látek,

na pfiíklad lékÛ nebo hormonÛ (ηjch << 0), dochází k houstnutí 
v tkáni, a to jen tehdy, kdyÏ tkáÀ bude zatûÏována (∆∆p > 0, 
tj. p > pe), jinak dojde k útlumu houstnutí v kostní tkáni.

kj

kj = Aj e –(   jm +   jch) ∆pη η

p < pe pe p > pe
∆p = p – pe < 0 ∆p = 0 ∆p = p – pe > 0

p

kj

kj = Aj e –(   jm +   jch) ∆pη η

p < pe pe p > pe
∆p = p – pe < 0 ∆p = 0 ∆p = p – pe > 0

p
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VV ooppaaččnnéémm  ppřřííppaadděě,,  kkddyyžž  cceellkkoovváá  oobbjjeemmoovváá  zzmměěnnaa  η jj ((sslleeddoovvaa--

nnéé  rreeaakkttaannttnníí  sslloožžkkyy))  jjee  zzááppoorrnnáá  ((η jj <<  00)),,  ttjj..  kkddyyžž  ssee  oobbjjeemm  hhmmoott--

nnoossttnníí  jjeeddnnoottkkyy  zzmmeennššíí,,  ppaakk  ddoocchháázzíí  kk hhoouussttnnuuttíí..  JJiinnýýmmii  sslloovvyy,,

hhoouussttnnuuttíí  nnaassttaannee,,  kkddyyžž  oobbjjeemmoovvéé  zzmměěnnyy  η jj sslleeddoovvaannýýcchh  rreeaakkttaanntt--

nníícchh  sslloožžeekk  jjssoouu  zzááppoorrnnéé (tj. hmotnostní jednotka uvažované kom-

ponenty zaujme menší objem). 

Proces houstnutí nebo řídnutí ve tkáni závisí nejenom na domi-

nanci objemových změn, ale i na změnách napětí v elementu kost-

ní tkáně. ZZmměěnnoouu  nnaappěěttíí  ∆∆pp llzzee  pprroocceess  hhoouussttnnuuttíí  nneebboo  řřííddnnuuttíí

vvee ttkkáánnii  uurryycchhlliitt  nneebboo  zzppoommaalliitt..

(a) Rychlost houstnutí ve tkáni při j-té biochemické reakci (pro

j =1, 3, 4 a 5), iniciované objemovou změnou η jjcchh <<<< 00, od pri-

márních chemických účinků nebo η jjmm <<<< 00, od primárních me-

chanických účinků je obecně popsán eexxppoonneenncciiáállnníí  ffuunnkkccíí

zzmměěnn  nnaappěěttíí  ∆∆pp  ==  pp  ––  ppee ve sledovaném elementu kostní tkáně.

(b) HHoouussttnnuuttíí  vv kkoossttii  bbuuddee  ppřřii  ppookklleessuu  nnaappěěttíí  ((zzaattíížžeenníí))  ∆∆pp  << 00  rree--

ttaarrddoovváánnoo  ((ttlluummeennoo)),, a to jak při iniciaci houstnutí objemový-

mi změnami η jjcchh od primárních chemických účinků, tak i při

iniciaci houstnutí objemovými změnami η jjmm od primárních

mechanických účinků, (obr. 3).

(c) Při nárůstu napětí (zatížení) ∆∆pp  >> 00, tj. pp  >> ppee bude houstnutí

v kosti aakkcceelleerroovváánnoo, a to jak při iniciaci houstnutí objemový-

mi změnami η jjcchh od primárních chemických účinků, tak i při

iniciaci houstnutí objemovými změnami η jjmm od primárních

mechanických účinků, (obr. 4).

(d) Rychlost řídnutí ve tkáni (při j-té biochemické reakci (j = 1, 3,

4, 5)), nastartované objemovou změnou η jjcchh >>>> 00 (od primár-

ních chemických účinků) nebo η jjmm >>>> 00 (od primárních me-

chanických účinků) je popsán eexxppoonneenncciiáállnníí  ffuunnkkccíí  zzmměěnn  nnaa--

ppěěttíí ∆∆pp  ==  pp  ––  ppee ve sledovaném elementu kostní tkáně.

(e) ŘŘííddnnuuttíí  vvee  ttkkáánnii  bbuuddee  ppřřii  ppookklleessuu  nnaappěěttíí  ((zzaattíížžeenníí)) ∆∆pp  << 00  aakk--

cceelleerroovváánnoo  ((zziinntteennzziivvnněěnnoo)), a to jak při iniciaci řídnutí obje-

movými změnami ηjch (od primárních chemických účinků), tak

i při iniciaci řídnutí od objemových změna ηjm (od primárních

mechanických účinků), (obr. 5).

(f) Při malém (omezeném) pohybu (resp. při nedostatečném zatě-

žování tkáně, tj. při ∆∆pp  << 00, tj. pp  << ppee) bude řřííddnnuuttíí  vvee  ttkkáánnii  aakk--

cceelleerroovváánnoo..

(g) Při aakkttiivvnníímm pohybu (resp. při zatěžování tkáně, tj. ∆∆pp  >> 00,

resp. pp >> ppee) bude řřííddnnuuttíí  vvee  ttkkáánnii  rreettaarrddoovváánnoo  ––  ttlluummeennoo,

(obr. 6). 

Z matematického obrazu procesů houstnutí a řídnutí v kosti tká-

ni je patrné jak významně mmeecchhaanniicckkáá  nnaappěěttíí  oovvlliivvňňuujjíí  pprroocceessyy

zzmměěnn  kkoonncceennttrraaccíí  mmoolleekkuulláárrnníícchh  ssmměěssíí  aa nnáásslleeddnněě  rryycchhlloossttii  pprrooccee--

ssůů  hhoouussttnnuuttíí  aa řřííddnnuuttíí.. Role mechanických účinků (resp. napjatost-

ních odezev ve tkáni na tyto účinky) je pro řadu metabolických

procesů modelace a remodelace tkání prioritní. MMeecchhaanniicckkéé  úúččiinn--

kkyy  ddoommiinnaannttnněě  ppřřiissppíívvaajjíí  kk rreegguullaaccii  bbiioocchheemmiicckkýýcchh  pprroocceessůů  ssoouu--

vviisseejjííccíícchh  ss pprroocceessyy  hhoouussttnnuuttíí  nneebboo  řřííddnnuuttíí  kkoossttii..

Dominantní vliv mechanických účinků na genovou expresi byl

„in vitro“ ověřen SScchhiillddeemm  aa TTrruueebbeemm [22], kteří prokázali nnaappěě--

ťťoovvoouu  rreegguullaaccii  rrůůssttuu  ppooppuullaaccee  ffiibbrroobbllaassttůů  ddiissiippoovvaannýýcchh  vv kkoollaaggeenn--

nníímm  ggeelluu.. Při mechanickém zatěžování verifikovaných vzorků by-

lo zjištěno ppaattnnááccttiinnáássoobbnnéé  zzvvýýššeenníí  hhllaaddiinnyy  ggeennůů  CCyyrr6611  mmRRNNAA ve

srovnání se vzorky buněk, které nebyly zatěžovány. (Pozn.: geny

Cyr61 a CTGF jsou zařazeny do rodiny CCN genů). UUrryycchhlleenníí

ssyynnttéézzyy  kkoollaaggeennuu  mmeecchhaanniicckkýýmmii  úúččiinnkkyy  bbyyllyy  pprrookkáázzáánnyy  HHeeiinnee--

mmeeiirreemm  aa kkooll.. [23]. Heinemeir verifikoval akcelerovanou syntézu

kolagenu růstovými faktory TGF-β-l a CTGF. Podobně LLaannggbbeerrgg

[24] biochemicky dokázal vvlliivv  mmeecchhaanniicckkýýcchh  nnaammááhháánníí  aa nnáásslleedd--

nněě  rrůůssttoovvýýcchh  ffaakkttoorrůů  ((TTGGFF--bbeettaa  aa IIGGFF--11))  nnaa  zzrryycchhlleenníí  ssyynnttéézzyy  kkoo--

llaaggeennuu..  

Z biomechanického a biochemického pohledu je zzřřeejjmmýý  vvzzttaahh

mezi biomechanickými účinky a růstovými faktory. Růstové fakto-

ry jsou extracelulární proteiny, které řídí růst, proliferaci a diferen-

ciaci kostních buněk. Obecně řečeno, růstové faktory zajišťují

„přežití“ buněk ve tkáních. Jejich funkční „aktivita“ je velmi zá-

vislá na ddyynnaammiiccee  mmeecchhaanniicckkýýcchh  úúččiinnkkůů. Eliminace růstových

faktorů (na příklad při absenci mechanického zatěžování) vede

k narušení regulačního cyklu buněk a následně k jejich apoptose.

44..  ZZáávvěěrryy  pprroo  kklliinniicckkoouu  pprraaxxii  
Z předchozích analýz jsou zřejmé následující nejdůležitější zá-

věry pro klinickou praxi:

kj

kj = Aj e –(   jm +   jch) ∆pη η

p < pe pe p > pe
∆p = p – pe < 0 ∆p = 0 ∆p = p – pe > 0

p

kj

kj = Aj e –(   jm +   jch) ∆pη η

p < pe pe p > pe
∆p = p – pe < 0 ∆p = 0 ∆p = p – pe > 0

p

Obr. 5
PrÛbûh funkce v˘sledné rychlosti kj j-té biochemické reakce je 

úmûrn˘ exponenciální funkci                          . 
V tomto pfiípadû je funkce kj rostoucí. ¤ídnutí v kostní tkáni je
akcelerováno poklesem napûtí p (vzhledem k pe, tj. pfii ∆∆p < 0). 

Obr. 6
PrÛbûh funkce v˘sledné rychlosti kj biochemické reakce je úmûrn˘

exponenciální funkci                          . 
V tomto pfiípadû je funkce kj klesající. ¤ídnutí v kostní tkáni, 
zpÛsobené úbytkem chemick˘ch látek (na pfiíklad úbytkem 
hormonÛ), se zatûÏováním (pohybem) (tj. zmûnami napûtí p

(vzhledem k pe, tj. pfii ∆∆p > 0, resp. p > pe) retarduje, pfiípadnû 
zastavuje. 
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I. Při nedostatečném zatěžování skeletu (tj. při minimalizaci 

nebo při absenci pohybu) jsou vnější aapplliikkaaccee  cchheemmiicckkýýcchh  lláá--

tteekk (na příklad léků, hormonů atp.), jejichž cílem bylo ini-

ciovat houstnutí tkáně víceméně nneeúúččiinnnnáá. Předpokládané

houstnutí bude při nedostatku pohybu (přesněji řečeno – při

minimalizaci nebo dokonce absenci frekventovaných změn na-

pětí) rreettaarrddoovváánnoo  aa ttlluummeennoo.

II. MMeecchhaanniicckkýýmm  zzaattěěžžoovváánníímm  sskkeelleettuu  (tj. maximalizací pohybu,

maximalizací změn zatížení) budou aplikace chemických látek

(na příklad léků, hormonů atp.), jejichž cílem bylo iniciovat

houstnutí tkáně, vvyyssooccee  úúččiinnnnéé. Předpokládané houstnutí bude

při dostatečném pohybu akcelerováno.

III. Aplikace léků podporujících houstnutí kostní tkáně jsou velmi

účinné v případě ddyynnaammiicckkééhhoo  zzaattěěžžoovváánníí  ((ddyynnaammiicckkééhhoo  nnaa--

mmááhháánníí))  sskkeelleettuu (resp. sledované jeho lokality).

IV. Aplikace léků (retardujících nebo zcela zastavujících řídnutí

tkáně budou efektivní jen tehdy, když kkoossttnníí  ttkkááňň bude cíleně
mmeecchhaanniicckkyy  nnaammááhháánnaa (tj. dynamicky zatěžována).

V. DDyynnaammiicckkéé  zzaattěěžžoovváánníí  kkoossttnníí  ttkkáánněě (jako nedílná složka har-

monického pohybu) je nezastupitelným faktorem (iniciátorem

a vlivem) podmiňujícím modelaci a remodelaci kortikalis.

VI. DDyynnaammiicckkýýmm  zzaattěěžžoovváánníímm  lliiddsskkééhhoo  sskkeelleettuu  jjee  zziinntteennzziivvnněěnn

úúččiinneekk  cchheemmiicckkýýcchh  lláátteekk  (léků, hormonů), ppoottřřeebbnnýýcchh  pprroo  ttlluu--

mmeenníí  řřííddnnuuttíí  kkoossttnníí  ttkkáánněě  nneebboo  pprroo  aakkcceelleerraaccii  jjeejjííhhoo  hhoouussttnnuuttíí..

Frekvenční změny mechanického namáhání kostní tkáně mo-

hou, při nedostupnosti léků, tyto léky nahradit. Změny napětí

ve tkáni, primárně iniciované pohybem (resp. přetvořením kor-

tikalis) mohou druhotně vyvolat vznik chemických látek, kte-

ré přispívají k retardaci řídnutí kosti.

Předložená práce vznikla za podpory grantu GAČR č. 106/03/0255.
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